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　　摘　要　目的　通过对２０１３年２月—２０１８年１月在济宁医学院附属医院诊治，来自鲁西南地区的１９５例
矮小症儿童行外周血染色体核型检查，分析矮小症的遗传病因。方法　对年龄３～１６岁的１９５例矮小症儿童，
培养外周血淋巴细胞行染色体核型分析。结果　在１９５例染色体核型中，异常染色体核型２５例，占１２．８％。其
中染色体多态性８例，包括染色体缢痕１例、随体增加１例、异染色质区增加３例、臂间倒位２例及平衡易位１
例；性染色体异常１６例，包括Ｔｕｒｎｅｒ综合征１４例，４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）核型１例，Ｙ染色体长度变异１例；性反转
１例（４６，ＸＹ女性）。结论　染色体异常是引起儿童矮小症的主要原因之一，常规遗传学检查可为部分矮小儿童
明确病因，为临床诊疗提供科学依据。
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　　矮小症是指生活在相似环境下，与同种族、同
性别和同年龄健康儿童比较，身高低于正常平均身

高２个标准差（－２ＳＤ），或低于生长曲线第３百分
位［１］。有研究显示，染色体异常与儿童的生长发

育存在重要相关性［２］。因此，本研究回顾分析１９５
例矮小症儿童的染色体检查结果，从遗传学角度探

索矮小症的病因，明确染色体核型分析在儿童矮小

症诊断中的应用价值，为临床诊疗提供科学依据。

１　对象与方法

１．１　对象
选择２０１３年２月至２０１８年１月在济宁医学
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院附属医院内分泌科生长发育门诊及病房收治，来

自鲁西南地区以矮小为主诉并符合矮小症诊断标

准［１］的儿童１９５例，同时存在发育迟缓、性器官发
育异常、女性青春期无月经来潮或不同程度的智力

发育低下，均行染色体检查。年龄３～１６岁，平均
１０．１岁，其中女童１１１例，男童８４例。
１．２　方法

取得所有患儿及家长的知情同意，抽取患儿静

脉血３ｍｌ，采用常规外周血淋巴细胞培养，应用 Ｇ
显带核型分析，油镜下计数４０个分裂相，分析５个
核型，若出现异常核型，加数至１００个分裂相。

２　结果

在１９５例矮小症患儿染色体核型分析中，检出
异常染色体核型 ２５例，检出率为 １２．８％（２５／

１９５），其中男性５例，女性２０例。染色体多态性核
型８例，占异常核型的 ３２．０％（８／２５），包括染色体
缢痕１例、随体增加１例、异染色质区增加３例、臂
间倒位２例及平衡易位 １例。性染色体异常 １６
例，占异常核型的６４．０％（１６／２５），其中 Ｔｕｒｎｅｒ综
合征１４例，占异常核型５６．０％（１４／２５），包括单体
型４５，Ｘ６例，嵌合型４５Ｘ／４６ＸＸ１例，染色体结构
异常４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１０）１例、４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０）３
例，染色体数目与结构异常 ４５，Ｘ／４６，Ｘ，＋ｍａｒ１
例、４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０）１例、４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｌ
（Ｘ）（ｐ１０）１例；４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）核型１例，占
异常核型 ４．０％（１／２５）；Ｙ染色体长度变异 ４６，
ＸＹ，Ｙ≤２１１例，占异常核型４．０％（１／２５）。性反
转１例（４６，ＸＹ女性），占异常核型４．０％（１／２５）。
见表１。

表１　矮小症异常染色体核型及临床特点

分类 异常核型 例数（ｎ） 年龄（岁） 骨龄（岁） 身高（ＳＤ） 主要临床特点

染色体多态性

４６，ＸＸ，１５ｐｈ＋

４６，ＸＹ，１ｑｈ＋
４６，ＸＸ，１ｑｈ＋
４６，ＸＸ，２１ｐｓ＋
４６，ＸＸ，ｉｎｖ（２）（ｐ１１：ｑ１３）
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２：ｑ１３）
４６，ＸＸ，ｔ（２：１７）（ｑ２３：ｑ２１）

１

２
１
１
１
１
１

１１．３

１２．０～１３．０
１２．５
１３．０
８．７
１３．２
９．４

１１．５

１２．５～１３．５
１１．５
８．５
１０．８
２．５
６．５

－２．１

－２．０～－１．９
－１．９
－４．１
－１．９
－３．７
－２．３

身材矮小，马德隆畸形，肘外翻；超声：左附件区囊性回

声，盆腔积液

身材矮小，乳腺发育

身材矮小，肘外翻；超声：子宫小，始基子宫不除外

身材矮小，甲状腺ＩＩ°大；超声：子宫小，始基子宫可考虑
身材矮小；超声：子宫小

身材矮小，内眦赘皮，低耳位，睾丸容积１ｍｌ
身材矮小，腭裂；超声：子宫小

性染色体数目异常

４５，Ｘ

４５，Ｘ／４６，ＸＸ

６

１

８．０～１６．０

１６．０

７．０～１３．５

１０．０

－４．８～－１．９

－３．８

身材矮小，原发闭经，无第二性征发育，内眦赘皮，腭弓

高尖，通贯掌，颈蹼，肘外翻，后发际线低；超声：无子宫

或幼稚子宫

身材矮小，无第二性征，闭经，腭弓高尖，肘外翻，甲状腺

Ｉ°大，乳距宽，盾状胸
性染色体结构异常

４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１０）

４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０）

１

３

９．７

５．０～１１．８

８．８

５．０～１０．０

－１．９

－４．４～－３．１

身材矮小，无第二性征发育，腭弓高尖，肘外翻；超声：始

基子宫

身材矮小，腭弓高尖，智力低，超声：始基子宫

性染色体数目和结构异常

４５，Ｘ／４６，Ｘ，＋ｍａｒ

４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０）

４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１０）

１

１

１

８．８

１３．４

１０．７

１０．０

１２．０～１３．５

１０．０

－２．９

－３．８

－３．０

身材矮小，智力低下，内眦赘皮，腭弓高尖，右眼上睑下

垂，肘外翻；超声：子宫小

身材矮小，腭弓高尖，无第二性征发育，肘外翻；Ｘ线：双
手第４，５掌骨短
身材矮小；超声：子宫小，双侧卵巢显示不清

Ｙ变异
４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）

４６，ＸＹ，Ｙ≤２１

１

１

９．４

１４．３

８．０

１４．０

－２．７

－４．３

身材矮小，左侧隐睾术后，左眼内眦赘皮，腭弓高尖，漏

斗胸，右手通贯掌

身材矮小，过期产（１５天），阴茎小，腭弓高尖，肘外翻

表型异常

４６，ＸＹ（女性） １ １３．５ ９．０～１０．０ －３．２ 身材矮小，原发闭经，内眦赘皮、颈蹼、耳位低、后发际线

低、肘外翻、盾状胸、乳腺不发育，女性幼稚外阴，先心病

术后（室间隔缺损）；超声：未探及子宫及卵巢
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３　讨论

身材矮小与遗传因素、内分泌疾病、代谢性疾

病、染色体畸变、精神心理因素、营养因素等多种原

因密切相关［３］。本文对１９５例矮小症患儿进行染
色体核型分析，发现异常核型２５例，检出率为１２．
８％，与文献报道相似［４］。下面就异常染色体与身

材矮小之间的关系进行探讨。

３．１　染色体的多态性
染色体的多态性是指生物种内个体之间各种

染色体形态恒定的微小变异，表现为同源染色体结

构和带纹强度的差异，包括染色体的异染色质区、

缢痕、随体的增加或减少、染色体相互易位或臂间

倒位［５］。本文共检出染色体多态性核型８例，占异
常核型的３２．０％（８／２５），与文献报道相似［４］。

传统观点认为，染色体的多态性因为不涉及遗

传物质增加或减少，属于正常染色体，并不会引起

表型异常［６］。罗小金等［７］在产前诊断中发现２例
胎儿染色体随体增长伴严重生长发育迟缓，其中１
例分子诊断显示随体部分为其他染色体片段，另一

例分子诊断未发现异常。国外研究发现，当染色体

相互倒位或易位断裂处基因被打乱或涉及矮小相

关基因时，将导致儿童身材矮小［８］。本文中涉及８
例染色体多态性矮小症患儿，４６，ＸＸ，１５ｐｈ＋还表
现为马德隆畸形、肘外翻、左附件囊性回声；４６，
ＸＹ，１ｑｈ＋表现为乳腺发育；４６，ＸＸ，１ｑｈ＋表现为
肘外翻、超声示子宫小、始基子宫不除外；４６，ＸＸ，
２１ｐｓ＋表现为甲状腺ＩＩ°大、超声示子宫小、始基子
宫可考虑；４６，ＸＸ，ｉｎｖ（２）（ｐ１１：ｑ１３）超声示子宫
小；４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２；ｑ１３）表现为内眦赘皮、低
耳位、第二性征未发育；４６，ＸＸ，ｔ（２：１７）（ｑ２３：ｑ２１）
表现为腭裂、超声示子宫小。即该８例患儿除身材
矮小外，还均表现为性腺发育异常及程度不一的异

常体征。因此，本文８例患儿身材矮小及性腺发育
异常不能排除与染色体多态性有关，且不排除将来

出现更多的其他临床表型，需加强随访。

３．２性染色体异常
３．２．１　Ｘ染色体异常　矮小症最常见染色体疾病
为Ｔｕｒｎｅｒ综合征，即先天性卵巢发育不全，由于体
细胞中一条 Ｘ染色体完全或部分缺失所致，在新
生女婴中的发病率约为 １／２５００［９］。９０％以上的

Ｔｕｒｎｅｒ综合征女童表现为身材矮小和卵巢功能不
全（无第二性征和青春期无月经来潮），身高一般

低于１５０ｃｍ，其他包括骨骼发育不良（如肘外翻和
第四或第五掌骨短），心脏缺陷，面部特征异常（包

括低发际线和低位耳），乳头间距宽，智力发育程

度不一［１０］。Ｔｕｒｎｅｒ综合征染色体核型种类复杂，
个体间临床表现差异大，这主要与核型异常的程度

及异常核型与正常核型细胞系的比例有关［１１］。正

常核型占的比例越大，其临床异常表型越轻，因此

对身高高于正常身高 －２ＳＤ的嵌合型女童可能会
存在漏诊。本文共检出 Ｔｕｒｎｅｒ综合征１４例，占异
常核型的５６％（１４／２５），其中包括单体型、嵌合型、
染色体结构异常及染色体数目与结构异常。

单体型Ｔｕｒｎｅｒ综合征单一的Ｘ染色体通常来
自母亲，失去的 Ｘ染色体由于父亲的精母细胞性
染色体不分离造成，在受精卵早期有丝分裂中，Ｘ
染色体丢失也可以造成 Ｘ单体型［１２１３］。单体型由

于Ｘ染色体上的多个基因单倍剂量不足，导致临
床症状最典型，超声可见子宫发育小或始基子宫，

卵巢发育差，无卵泡生成［１２］。本文中６例单体型
患儿，除表现为身材矮小外，无子宫或幼稚子宫、原

发闭经、颈蹼、肘外翻及后发际线低等症状典型。

嵌合型是受精卵在某次有丝分裂中 Ｘ染色体
发生不分离，形成异常细胞，继续分裂后导致异常

细胞系与正常细胞并存，由双亲之一为嵌合体直接

传递给下一代导致嵌合型可能性较小［１２］。嵌合型

Ｔｕｒｎｅｒ综合征临床表现因嵌合比例不同而异。正
常性染色体占多数，异常表型则较少；相反，若异常

染色体占多数，典型的异常表型则较多。本文中发

现４５，Ｘ［１８］／４６，ＸＸ［４２］１例，１６岁患儿表现为身
材矮小、原发闭经、无第二性征发育、腭弓高尖、肘

外翻、乳距宽、盾状胸，但无明显异常面容、智力障

碍等，与患者正常细胞系比例高有关。

Ｘ染色体结构异常也可以导致 Ｔｕｒｎｅｒ综合征
的发生，常见的异常有缺失、倒位、等臂染色体

等［１４］。本研究发现 ３例 ４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０），为 Ｘ
染色体长臂等臂 ｉ（Ｘｑ），因长臂重复而短臂缺失，
短臂上决定体征与性腺发育的基因缺失，导致患者

既有Ｔｕｒｎｅｒ综合征表现，又有性腺发育不全、智力
低下。本文发现１例４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１０），为 Ｘ染
色体两臂的部分缺失，造成其相关基因的缺失，导

致Ｔｕｒｎｅｒ综合征症状出现。

·３１１·
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Ｘ染色体数目伴结构异常多见于以 ４５，Ｘ为
主的嵌合型Ｔｕｒｎｅｒ综合征患者。Ｘ染色体不同片
段的缺失所造成的症状有所不同，身材矮小主要是

由 Ｘ短臂单体决定。本文中 １例 ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｉ
（Ｘｑ）的患儿缺失 Ｘ染色体短臂，另一例４５，Ｘ／４６，
Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１０）患儿缺失 Ｘ染色体两臂的部分基
因，所以均表现为典型的身材矮小、原发闭经及第

二性征无发育，前者还表现为双手第４，５掌骨短。
综上所述，不论是 Ｘ染色体数目还是结构异

常都是导致女童身材矮小和性分化异常的重要病

因。

３．２．２　Ｙ染色体异常　Ｙ染色体数目减少在临床
病例中相对少见，本文发现 １例 ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｌ
（Ｙ）男性患儿，除身材矮小外还表现为隐睾，因其
部分染色体核型为 ４５，ＸＯ，缺少了Ｙ染色体，且部
分染色体核型为４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）致 Ｙ部分缺失，会
影响睾丸发育和精子产生。本文还发现１例４６，
ＸＹ，Ｙ≤２１，为小Ｙ，Ｙ染色体长度变异是否会引起
遗传异常一直存在争议，但越来越多的资料显示，

Ｙ染色体异常以及长度多态与某些遗传效应具有
相关性，如小睾丸、隐睾、无精子、智力低下及配偶

流产等。本例患者性发育异常仅表现为阴茎小，对

将来生育情况也应加强随访。

本文中的２例 Ｙ染色体异常患儿均表现为身
材矮小伴性发育异常，目前国内外文献中未见 Ｙ
染色体异常与身材矮小相关的报道，需进一步行矮

小相关基因检测明确矮小病因。

３．３　性反转
性反转为染色体性别和性腺性别不相符的疾

病。本文发现１例 ４６，ＸＹ的１３岁女性。临床表
现为身材矮小、内眦赘皮、颈蹼、耳位低、后发际线

低、肘外翻、盾状胸、乳腺不发育、女性幼稚外阴，超

声未见子宫和卵巢组织，双侧腹股沟区可见低回声

结节，行腹股沟探查术，病理不支持睾丸组织，ＳＲＹ
基因检测阳性。ＳＲＹ基因是决定男性性别的关键
基因，是睾丸决定因子的最佳候选基因，ＳＲＹ基因
缺失、易位、基因突变均可引起染色体性别、性腺性

别与表型性别的不一致，造成性分化异常［１５］。本

例女性患者 ＳＲＹ基因为阳性，但无睾丸、无子宫、
无卵巢、乳房不发育、原发性闭经，需进一步做

ＦＩＳＨ检测或全外显子二代基因测序明确有无基因
缺失、易位或突变等。

综上所述，矮小症病因较复杂，染色体异常是

儿童身材矮小、性腺发育异常及异常体征的重要原

因之一，所以对本地区矮小伴／或发育异常的儿童
应常规进行细胞遗传学检查，早诊断、早治疗，改善

其终身高及发育状况，提高其生活质量。
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